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VARIABILI DELLA TOSSICITA’ 

1. DOSE RT 
 

POLMONE 
45 Gy / 1,5 Gy BID 
60-70 Gy / 2 Gy die 
 
ESOFAGO 
50 Gy / 2 Gy die 
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•  14 randomized studies including 2393 pts of concurrent CT-
RT vs RT alone showing a 7% reduction in risk of death at 
two years (RR 0.93) and similar improvements in 2-year loco-
regional and at any site progression free survival  
•   A meta-analysis of only three trials of concurrent vs 
sequential CT-RT including 711 patients shows a 14% 
reduction in risk of death at 2 years with concurrent treatment 
(RR 0.86; 95% CI 0.78 to 0.95;  p = 0.003), but at the 
expense of toxicity 

Concurrent CT-RT in NSCLC 
Rowell, The Cochrane Meta-analysis,  

2004  
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TC-PET pianificazione della RT  



TC-PET pianificazione della RT  
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METHOD OF IRRADIATION  
  
A retrospective study of chemoradiation for non-
small cell lung cancer,   compared   patients received 
3D-CRT vs 4D IMRT. 
Patients treated with IMRT had a significantly lower 
volume of lung receiving more than 20 Gy (V20 ) 
and a lower mean lung dose (MLD) and were less 
likely to develop pneumonitis than patients treated 
with 3D-CRT. Thus, the increased accuracy of newer 
radiation models appears to reduce global measures 
of lung irradiation and radiation pneumonitis as well.  

Pang Q, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013  



 STEREOTASSI CON IPOFRAZIONAMENTI SPINTI 

15-20 Gy 

12 Gy 

10-11Gy 

 7 Gy 



Posizionamento non ottimale 

Posizionamento ottimale 

IGRT : Cone-Beam CT 



ADATTAMENTO dei MARGINI: 4D CT 



 
 

CONTROLLO TUMOR MOTION 
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   POLMONI 



   
ESOFAGO 



   
MIDOLLO 
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TERAPIA DI SUPPORTO        GESTIONE TOSSICITA’ 
 

strumenti per migliorare l’erogazione del trattamento radiante 

 
TERAPIA DI SUPPORTO 
 
Controllare i sintomi 
Cercare di ridurre insorgenza complicanze 
Trattare complicanze 
 



   QUANTIFICARE LA TOSSICITA’ 











    TERAPIA DI SUPPORTO: NEOPLASIE POLMONARI  

 
TERAPIA SUPPORTO 

Controllare i sintomi 

•  Inappetenza e malnutrizione 

•  Dolore 

•  Tosse  

  

 

NUTRIZIONE 
Controllo peso 
Counseling dietetico 
> Apporto calorico 

TOSSE 
Farmaci antitussigeni 

DOLORE 
Analgesici in base alla 
scala del dolore 
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SONO LE TOSSICITA’ PIU’ SIGNIFICATIVE I DUE 
PRINCIPALI FATTORI DOSE-LIMITANTI  

 

POLMONITE DA RADIAZIONI  

 è una reazione infiammatoria acuta che porta a deplezione delle cellule alveolari 
e ad un accumulo di cellule infiammatorie nello spazio interstiziale, che insorge 
entro le prime dodici settimane dal termine della radioterapia. 

FIBROSI DA RADIAZIONI  

 è la fase tardiva, irreversibile, determinata da proliferazione di fibroblasti, 
accumulo di fibre collagene e distruzione della normale architettura polmonare. 

 

Tra queste due entità distinte c’è una fase essudativa intermedia, reversibile, che 
può durare uno-due anni. 

L’incidenza varia ampiamente nelle varie casistiche e aumenta in caso di 
chemioterapia concomitante  

POLMONITI E FIBROSI DA RADIOTERAPIA 



   EVOLUZIONE PATOLOGICA 
 
1.  IPEREMIA E EDEMA CON CONGESTIONE MUCOSA  

 per > permeabilità capillare e infiltrazione leucocitaria, seguita  da 
 ipersecrezione bronchiale ed alveolite essudativa. 

 
2.   FASE DI LATENZA con accumulo secrezioni. 

3.  POLMONITE ESSUDATIVA (DOPO 3-12 SETTIMANE) 
 desquamazione delle cellule endoteliali ed epiteliali, con 
 restringimento dei capillari   e trombosi microvascolare. 
 Formazione di membrane ialine a causa di  desquamazione 
 pneumociti e   fuoriuscita di un essudato ricco di fibrina negli 
 alveoli.   

    



   EVOLUZIONE PATOLOGICA 
 
4.  INTERSTIZIOPATIA  risoluzione della fase 

 essudativa,    deposizione di collagene da parte dei 
 fibroblasti, che  provoca ispessimento dell'interstizio.  

 
5.  FIBROSI  

 Può essere evidente già dopo sei mesi dalla irradiazione,   
 e può progredire nel corso degli anni.  
 Vi è  aumento del numero dei  miofibroblasti all'interno  
 di interstizio e spazi  alveolari, con  un aumento di 
 collagene.  
 Il restringimento anatomico di spazi alveolari deriva da 
 diminuzione del volume polmonare, fibrosi vascolare    
 subintimale con una perdita di capillari.  
 Possono  determinarsi  bronchiectasie, con infezione 
 cronica. 



   
	
  GENETIC	
  BACKGROUND	
  
Studi	
  su	
  animali	
  e	
  sull'uomo	
  suggeriscono	
  che	
  c'è	
  un	
  ruolo	
  significa5vo	
  
della	
  	
  predisposizione	
  gene5ca	
  al	
  danno	
  da	
  radiazioni.	
  	
  	
  

Uno	
  studio	
  su	
  137	
  pa5en5	
  	
  irradia5	
  per	
  non-­‐small	
  cell	
  o	
  small	
  cell	
  lung	
  
cancer,	
  la	
  presenza	
  di	
  polimorfismo	
  di	
  un	
  singolo	
  nucleo5de	
  nel	
  	
  
methylene	
  tetrahydrofolate	
  reductase	
  gene	
  	
  	
  era	
  associato	
  con	
  un	
  
rischio	
  incrementato	
  di	
  polmonite	
  da	
  radiazioni.	
  	
  	
  

Uno	
  studio	
  di	
  Zhang	
  e	
  coll.	
  su	
  pazien5	
  con	
  carcinoma	
  polmonare	
  un	
  
polimorfismo	
  del	
  ataxia	
  telangiectasia	
  mutated	
  (ATM)	
  gene	
  	
  era	
  
associato	
  con	
  un	
  rischio	
  incrementato	
  di	
  polmonite	
  da	
  radiazioni	
  .	
  

•  * Mak RH   A single-nucleotide polymorphism in the methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene is 
associated with risk of radiation pneumonitis in lung cancer patients treated with thoracic radiation therapy. 
Cancer 2012;   

•  & Zhang L  ATM polymorphisms are associated with risk of radiation-induced pneumonitis.                              Int 
J Radiat Oncol Biol Phys 2010  



   RUOLO DI CITOCHINE E INTERFERONE 
 
Numerose citochine  sono iperespresse dopo l’irradiazione polmonare. 
 
 ♣  Le citochine proinfiammatorie tumor necrosis factor-alpha (TNFa) 

 and interleukin 1-alpha (IL-1a).  
  
♣  La concentrazione di IL-6 aumenta dopo l’irradiazione e livelli 

 elevati di IL-6 correlano con un rischio aumentato di polmonite da 
 raggi. 

 
♣  L’Interferone-gamma ha mostrato di ridurre il numero di neutrofili 

 e la concentrazione di proteine nel liquido di lavaggio bronchiale, 
 dopo l’irradiazione nel ratto. L’IF gamma può ridurre il danno 
 polmonare da raggi attraverso l’inibizione dell’accumulo dei 
 neutrofili e la sintesi di collagene dai fibroblasti. 

  



   
 
SINTOMI POLMONITE DA RAGGI 
 
♣  Tosse non produttiva   
  
♣  Dispnea 
   
♣  Febbre , generalmente modesta ma talora si possono 

 avere rialzi termici elevati.  
  
♣  Dolore toracico da interessamento pleurico o da 

 esofagite. 
  
♣  Malessere e perdita di peso. 



   
TRATTAMENTO POLMONITE DA RAGGI  
  
Non esistono studi prospettici controllati che abbiano  valutato 
l'efficacia delle terapie per la polmonite da radiazioni negli esseri 
umani. Tuttavia, molti esperti raccomandano l'uso di 
glucocorticoidi per i pazienti sintomatici con esordio subacuto del 
danno polmonare da radiazioni. 
 
 

2013 



   
GLUCOCORTICOIDI 
 
 
 
• Prednisone (da 60 mg/day) viene dato a dosi piene per 2 settimane e poi 
a scalare per un periodo prolungato (da 3 a 12 settimane), anche se non vi 
sono linee guida validate. 
     Comunque i sintomi e le alterazioni radiologiche possono ripresentarsi       

 con l’interruzione della terapia.   
  
• Le raccomandazioni per l’impiego del prednisone sono basate su 
esperienze cliniche e dati derivanti da modelli  murini e la riduzione 
dell’entità delle polmoniti da radiazioni sembrano legate alla riduzione 
della flogosi e alla inibizione delle citochine TNF . 



   
ALTRI AGENTI IMMUNOSUPPRESSIVI 
 
AZATHIOPRINA E CYCLOSPORINA  
 
Entrambi efficaci nel trattamento dei sintomi di polmonite 
attinica solamente in case-report, questi agenti possono essere 
considerati in pazienti che non tollerano i glucocorticoidi. 
 
INIBITORI SINTESI COLLAGENE 
 
Farmaci che inibiscono la sintesi del collagene, come colchicina, 
penicillamina, interferone-gamma, o pirfenidone, possono avere 
il potenziale di modificare la progressione della fibrosi. Tuttavia, 
non vi sono studi controllati sull’uomo con questi agenti nel 
modificare il danno polmonare da radiazioni.   



   
AMIFOSTINE  
    
 
Agente citoprotettore che rimuove I radicali liberi generati nei tessuti esposti alle 
radiazioni. 
Alcuni report suggeriscono che l’amifostina possa ridurre la tossicità polmonare da 
radiazioni senza diminuirne l’efficacia. 
  
A randomized controlled trial of radiation plus amifostine compared to radiation alone 
in 146 patients with locally advanced lung cancer : a significant decrease in 
pneumonitis (9 versus 43 percent) and also grade 3 esophagitis were noted with 
amifostine pretreatment.  
         Antonadou D  Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001  
 
However, these results have not been replicated and current guidelines do not advise 
the use of amifostine for prevention of esophagitis or irradiation-induced pneumonitis   



   

AGENTI SPERIMENTALI 
 
PENTOXIFILLINA —   
E’una xantina che inibisce l’aggregazione piastrinica e aumenta il flusso 
microvascolare.  
Ha proprietà immunomodulanti e antiinflammatorie, probabilmente 
mediate dalla inibizione di  tumor necrosis factor (TNF) and interleukina 1.  
 
A modest benefit for pentoxifylline in the prevention of radiation-induced 
lung toxicity was suggested in a trial in which 40 patients undergoing RT 
for breast or lung cancer were randomly assigned to pentoxifylline (400 
mg three times daily) or placebo during treatment [99]. During six months 
of follow-up, the number of patients with grade 2 or 3 pulmonary toxicity 
was significantly less in the pentoxifylline group (20 versus 50 percent).  
  

Ozturk B, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004  
 



♣  Il trattamento ottimale per la polmonite da radiazioni non è noto . Per i 
pazienti sintomatici il trattamento più utilizzato è il prednisone (a dosi 
minime di 60 mg/day) per 2 settimane, seguito da  dosi a scalare 
gradualmente per un periodo di tre-12 settimane (anche se non vi sono linee 
guida adeguatamente validate sulle modalità di “svezzamento”). 
  
♣  La somministrazione profilattica di glucocorticoidi, antibiotici, o eparina 
non si è rivelata efficace nella riduzione dell’incidenza delle polmoniti da 
radiazioni. 
 
♣  I pazienti con fibrosi consolidata  non sono suscettibili di un reale 
beneficio dall’impiego dei glucocorticoidi. Non è noto se i farmaci che 
inibiscono la sintesi e deposizione del collagene siano in grado di rallentare lo 
sviluppo di fibrosi. 

   PER CONCLUDERE 



   
MESOTELIOMA PLEURICO 



CONSTRAINS DIVERSI 



   CRO AVIANO 
TERAPIA DI SUPPORTO DURANTE E DOPO LA RT  
CON  TOMOTERAPIA SU TUTTO UN EMITORACE  
PER UN MESOTELIOMA PLEURICO 
 
 
•  Ecoval pomata per 2 volte al giorno su cicatrice o tramite, 
•  Riopan gel prima dei pasti, 
•  Symbicort   2 volte al giorno per due/tre mesi, 
•  Augmentin granulare 1g ogni otto ore per 8 giorni a partire dalla decima 

 seduta,  
•  Gastroprotettore 
•  Deltacortene 25 mg. al bisogno, 
•  Plasil al bisogno o Zofran in caso di vomito insistente, 
•  Paracodina 20gocce al bisogno 
•  Terapia cardiologica secondo indicazioni del cardiologo dopo la visita 

 eseguita il primo giorno di radioterapia, 
•  Cicli di Deltacortene dopo la radioterapia (1cps per 5 giorni, ½ cps per 5 

 giorni, ¼ cps per 5 giorni) al bisogno.  
 



   
CARCINOMA ESOFAGEO 

L’esofagite acuta radiazioni è dovuta principalmente agli effetti 
sullo strato epiteliale basale. Le radiazioni provocano un 
assottigliamento della mucosa, che può progredire a denudazione. 

La tossicità acuta si verifica entro due o tre settimane dall’inizio 
della terapia radiante e si manifesta clinicamente con disfagia, 
odinofagia, e dolore retrosternale. 

L’infezione da candida può sovrapporsi come complicanza del 
trattamento. 

 



   
CARCINOMA ESOFAGEO 

L’indicatore più indicativo della  relazione dose-risposta per lo 
sviluppo di tossicità tardiva nel carcinoma esofageo è la TD5/5 
(cioè la dose che comporta il 5% di complicanze a 5 anni); essa è 
stimata a 60 Gy / 2 Gy frazione, quando viene irradiato 1/3 della 
lunghezza dell’esofago. 

Vari trials del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) hanno 
evidenziato che la tossicità è significativamente aumentata 
dall’associazione di chemioterapia (soprattutto concomitante) e 
dall’iperfrazionamento.  

    



   
CARCINOMA ESOFAGEO 

Endoscopicamente, si possono osservare mucosite e 
ulcera, raramente si manifestano perforazione esofagea 
o sanguinamento. Dopo il completamento del 
trattamento, proliferazione basale e rigenerazione della 
mucosa si verificano, di solito entro tre settimane. 

 

Lo studio radiologico della deglutizione con bario può 
dimostrare alterazioni della peristalsi sia sopra che 
sotto l’area irradiata, che possono manifestarsi 
precocemente, ma anche dopo 2-3 mesi dal 
completamento della RT. 

Lo studio con bario è utile anche per evidenziare 
stenosi esofagee che possono essere diagnosticate 
anche a distanza di mesi dalla RT. 



    TRATTAMENTO ESOFAGITE ACUTA 
TRATTAMENTO: 
ESOFAGITE ACUTA — e’ trattata sintomaticamente e può essere di entità tale da 
richiedere l’interruzione della RT.   
 
Terapia farmacologica: 
Anestetici topici (lidocaina gel),  
Analgesici (antiinflammatori, narcotici),  
Antacidi (IPP, H2 receptor blockers),  
Agenti procinetici (metoclopramide) 
Antifungini. 
 
Consigli dietetici: Modificazioni della dieta (Frullati, cibi morbidi, zuppe), possono 
aiutare il paziente a mantenere un adeguato apporto calorico e di liquidi. 
Pasti ridotti e frequenti, evitare  alimenti troppo caldi o troppo freddi. 
Evitare fumo, alcool, caffè, cibi piccanti o acidi, patatine, crackers, grassi e cibi 
difficilmente digeribili può essere utile. 



   TRATTAMENTO ESOFAGITE CRONICA 

  
STENOSI ESOFAGEA   
 
Viene generalmente trattata con dilatazioni endoscopiche che spesso  
devono essere eseguite periodicamente. 
 
L’impiego prolungato di antiacidi e agenti procinetici può essere utile 
per controllare il reflusso gastro esofageo ed evitare la restenosi. 
  
Consigli dietetici. 
 
Talora il ricorso all’alimentazione enterale può essere 
necessario per i pazienti con significativa perdita di  
peso o per quelli in grado di ingerire solo liquidi. 
  



   TOSSICITA’ CARDIACA DA RADIAZIONI 

L’irradiazione dei un esteso volume cardiaco con una dose 
significativa di radiazioni, può comportare tossicità a ogni 
componente del cuore: pericardio, miocardio, valvole, 
arterie coronarie, sistema di conduzione. La pericardite è la 
manifestazione più frequante di tossicità acuta, mentre la 
cardiomiopatia, la malattia coronarica, le alterazioni 
valvolari, le anomalie di conduzione possono manifestarsi 
anche molti anni dopo il trattamento radiante e possono 
essere causa significativa di  morbidità e/o mortalità. 

La consapevolezza della potenziale cardiotossicità della RT 
suggerisce l’impiego delle migliori tecniche di RT quando si 
prevede l’irradiazione di target paracardiaci, allo scopo di 
ridurre il rischio di incidenza di complicazioni ritardate. 

 



   TOSSICITA’ CARDIACA DA RADIAZIONI 

 Il percorso fisiopatologico responsabile della maggior parte delle 
manifestazioni della cardiotossicità è l’insulto alla rete vascolare, 
con  successive alterazioni infiammatorie che  poi portano a fibrosi. 

 
FATTORI  DI RISCHIO ASSOCIATI al danno da raggi sono:  
Dosi  >30–35 Gy,  
Dose per frazione >2 Gy,  
Ampi volumi cardiaci irradiati,  
Età giovane all’esposizione,  
Associazione di chemioterapia, terapia  endocrina o trastuzumab,  
Presenza di altri fattori di rischio quali diabete, ipertensione, 
dislipidaemia , obesità, fumo, etc. 
 
I pazienti con questi fattori devono essere informati e monitorati. 
  



   TOSSICITA’ CARDIACA DA RADIAZIONI 

PREVENZIONE 
 
ACE INIBITORE CAPTOPRIL   
Somministrato prima della RT ha migliorato la funzione del cuore 
murino, riducendo il livello di fibrosi cardiaca subito dopo l'irradiazione.  
Dr Sonja Van der Veen, MSc, from the University Medical Centre, Groningen, The Netherlands, 
(ESTRO 2013) 
 
TRATTAMENTO  

  Quello della normale 
cardiopatia, non 
causata da radiazioni 



   

Grazie per l’attenzione 


